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© 5-NltrobenzoCde3isochinotln-1 f 3-dlone, ihre Herstellung und Verwendung. 

© Es warden neue 5-Nitrobenzo[de]isochinolin-l ,3-dione und deren Herstellung beschrieben. Die Verbindun- 
gen eignen sich zur Bskampfung von Krankheiten. 
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5-Nftrobenzo[de]isochinolin-1,3-dione, ihre Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue 5-Nitrobenzo[de]isochinoline, Verfahren zu deren Herstellung und deren 
Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

Es ist bereits bekannt, daJ3 bestimmte Benzo[de]isochinoline tumorhemmende Eigenschaften besitzen 
{Arzneim. ForschTDrug Res. 34 (II), 1243 (1984). Die Wirkungen dieser Verbindungen sind jedoch ntcht in 
s jeder Hinsicht befriedigend. 

Es wurde nun gefunden, dafi 5-Nitrobenzo[de]isochinolin-1 ,3-dione der Forme! 1 



45 



SO 



Y 



X. 

R* 



worin 

n die 2ahl 1 Oder 2 bedeutet, 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. d-Cs-Alkyl, CrCs-Hydroxyalkyl, Pyrrolidinyl, 
Morpholino, Piperidinyl oder Piperacinyl bedeuten und 

R 3 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Ce-Alkyt, Ci-C6-Acyl, CrCrAlkoxycarbonyl, 
Ureyl, Amrnocarbonyl oder CrCMIkylaminocarbonyl bedeuten. 

sowie deren SaJze mit physiotogisch vertraglichen Sauren eine bessere Wirkung bzw. ein besseres 
Wirkungsspektrum als tumorhemmende Substanzen besitzen. 

Bevorzugt sind die Verbindungen, in denen R 1 und R 2 Methyl oder Ethyl, R3 ein Wasserstoffatom oder 
CrCB-Acyl - insbesondere Acetyl - und R 4 ein Wasserstoffatom darsteflen. 

Als physiologisch vertragliche SSuren eignen sich zur Salzbildung organische und anorganische 
Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, EssigsSure, ZitronBnsSure, Oxalsaure, Malons5ure, 
SaJizylsaure. Maleinsaure, Fumarsaure, Bemsteins8ure, AscorbinsSure, Apfelsaure. Methansulfonsaure, 
Isethionsaure. MilchsSure, GluconsSure. GlucuronsSure, Amidosulfonsaure, Benzoesaure, Weinsaure, 
Pamoasaure. 

Die neuen Verbindungen kSnnen in solvatisierter Form vorliegen. Solche Formen konnen sich beispiels- 
weise mit Wasser oder Ethanol bilden. 

Die neuen Verbindungen werden hergestellt, indem man 
a) ein 3-Nitro- 1 , 8-naphthalsSureanhudrid der Formel II 



worin n, R 3 und R*die angegebene Bedeutung haben, mit einem Amin der Formel III 



H 2 N-(CH 2 ) — NR*R Z HI. 
n 



worin n, R 1 und R z die angegebene Bedeutung haben. umsetzt oder 
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b) ein 5, 8-Dinitrobenzo[de]isochinolin der Formal IV 




IV, 



to worln n, R* und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, selektiv reduziert und das so erhaltene 
5-Nitro-8-amino-Derivat gegebenenfalls alkyliert bzw, acyliert 

und die so erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in deren Salze mit physiologisch vertraSauren Uhrt 
Die Umsetzung gemafla) wird in einem geeigneten Lesungsmittel wie Methanol, Ethanol. Propanol Oder 
Aceton in der Regel bei Raumtemperatur durchgefUhrt. Die erfindungsgemSaVerbidung scheidet sich aus 

75 dem Reaktionsgemisch ab und kann chromatographisch und/oder durch Umkristallisation gereinigt warden. 
Die Reduktion gemafi b) kann mit einem Alkalimetallhydrid Oder -polysulfid, 2innfll)-chiorid Oder durch 
katalytische Hydrierung mit der berechneten Menge Wasserstoff erfolgen. Die so erhaltenen Amine k6nnen 
anschlieflend gewtinschtenfalls in an sich bekannter Weise alkyliert, acyliert Oder mit Alkyl-oder Metalfiso- 
cyanaten umgesetzt werden. 

20 Die so erhaltenen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise in ihre Salze OberfUhrt werden, z.B. 
durch Umset2en mit einer SSure. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen konnen in tlblicher Weise oral Oder parenteral verabfolgt werden. 
Sie kSnnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen test Oder fJUssig angewendet werden, 
z.B. .als Tabletten, Rlmtabletten, Kapseln, Granulate. Dragees Oder Ldsungen. Diese werden in Qblicher 

25 Weise hergestellt. Die "Wirkstoffe kfinnen dabei mit den Liblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbin- 
dern, FUllstoffen, Konservierungsmitteln. Tabiettensprengmitteln, Flieflreguliermitteln, Weichmachern, Netz- 
mitteln, pispergiermitteln, Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln und/oder Aritioxidatien verar^ 
, Vl .,beitet, werden (vgl. H. Sucker et al: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so, 
erhaltenen. Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normaierweise in einer Menge von 10 bis 90 Gew.%. 

30 Die CytotoxizitSt der neuen Verbindungen wurde wie folgt bestimmt: 

5 X 10 3 im exponentiellen Wachstum sich befindliche humane Tumor-Zellen wurden in 96-Loch-Platten in 
125 ut komplettem Wachstumsmedium (MEM mit Earle's Satzen + 10 % FCS, Flow Laboratories, 
Meckenheim, FRC) ausplattiert und Doer Nacht bei 37°C in Gegenwart von 5 % CO* in einer Wasserdampf- 
gesSttigten Atmosphare inkubiert Die Substanzzugabe erfolgte am nachsten Tag in 25 ul komplettem 

35 Kulturmedium pro Kulturloch. Die Endkonzentration betrug jeweils 10~« Mo! Protein pro Loch; tttriert wurde 
seriell 2-fach mit einer Doppelbestimmung. Folgende Kontrollen wurden auf jeder Kulturplatte mitangeiegt 
a) nur Kulturmedium; b) Zellen mit Kulturmedium, aber ohne Wirksubstanz; c) ein titrierter 
Vergleichssubstanz-Standard mit bekannter biologischer Aktivitat Nach einer weiteren Inkubation von 72 h 
bei den oben angegebenen Bedingungen wurden die uberlebenden Zellen mit einer KristallviolettlSsung (15 

40 g Kristallviolett, 7 g NaCI, 646 ml Ethanol, 172,8 ml 37 %iges Formaldehyd auf 2 I mit H2O aufgefOllt) 
angefSrbt. Dazu wurden nach dem Abschlagen des Kulturmediums die Zellen fQr 20 min mit 50 u\ der 
Farbel6sung bei Raumtemperatur gefSrbt. Die Kulturplatten wurden danach mit Wasser gewaschen, urn 
nicht zellgebundene Farbstoffanteile zu entfernen. Der zellgebundene Farbstoff wurde nach Zugabe von 100 
(il MeBI6sung {50 % Ethanol, 0.1 % Essigsaure) bet 540 nm mit Hilfe eines Titertek Multiscan MCC/340 

45 (Flow Laboratories, Meckenheim) photometrisch bestimmt. Angegeben wurden die Konzentrationen an 
Substanz. die eine 50 %ige Lyse der Zellen im Vergleich zu der unbehandelten Zellkontroile ergeben 
(gemessen Uber die Reduktion der Absorption). 

In diesem Test zeigten die neuen Verbindungen - insbesondere die Substanz des Beispiels 1 - eine 
gute Wirkung. 

so 

Beispiel 1 

1.16 g (0.01 Mol) N,N-Diethylamin wurden zu 2,58 g (0,01 Mol) 6-Amino-3-nitro-1 ,8-naph- 
55 thalsaureanyhdrid in 20 ml Ethanol gegeben. Die Mischung wurde 6 h gerilhrt und Ober Nacht stehen 
gelassen. Das ausgeschiedene Produkt wurde abgesaugt, an Silicagel chromatographiert (CHCI3 : CH3OH = 
7 ; 10) und aus Methanol Wasser umkristallisiert. Man erhielt 8-Amino-2-[2-(diethy!amino)-ethylI-5- 
nitrobenzo[de]isochinolin-1,3-dion, Fp. 174°C (Toluol). 
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Bei spiel 2 

4,7 g 2inn(!l)-chtorid wurden in 8,7 ml heiflem Eisessig aufgeschlammt und unter Bnleiten von 
Chlorwasserstoff auf 0°C abgekUhit. Die so erhaltene Losung wurde zu einer L6sung von 2 g (0,005 Mol) 2- 
[2-(Dtmethylamino)-ethy(]-5,8-dinitriobenzo[de]isochinolin-1,3-dion in heiBem Eisessig gegsben und 45 min 
bei einer Temperatur von unter 30°C geruhrt Nach Stehen Uber Nacht wurde das breiige Produkt mit i ml 
Wasser bei 70° C versetzt. Aus dem Reaktionsgemisch wurde im Vakuum der groflte Teil des Eisessigs 
abgezogen. Der Ruckstand wurde mit Wasser gewaschen und mit 28 ml 20 %iger Natroniauge versetzt, 
wobei die Temperatur 25°C nicht Qberstieg. Das so erhaltene feste Produkt wurde abfiltriert und so lange 
mit siedender 10 %iger Salzsaure gewaschen, bis aus der WaschfjfJssigkeit nach Zugabe von Ammoniak 
kein Niederschlag mehr ausfiel. Das 8-Amino-2-[2-(dimethylamino)-ethyl]-5-nitrobenzo[de]isochinolin-l,3- 
dion wurde an Kieselgel chromatographiert (CHCI 3 : CH3OH * 7 : 10) und aus Toluol umkristallisiert Fp 
266-268 °C. 

Analog Beispiel 1 und 2 wurden hergestellt: 

3. 8-Amino-5-nitro-2-[2-(pyrrolidinyI)-ethy^ Fp. 320°C (Toluol). 

4. a-Amino-5-nitro-2-[2-(piperidinyl)-ethyl]-benzo[de]-isochinolin-1 f 3-dion, Fp. 232-234°C (Toluol). 

5. 8-Amino-2^3^dK2-hydroxyethyl)-amino3-propyi]-5-nitrobenzo[delisochinolin-1.3-dion l Fp. 151- 
152-C (Toluol). 

6. 8-Amino-2-[2-(2-hydroxyethyJ)-aminoethyl]-5-nitrobenzo[de]-isochinoIin-1.3-dion t Fp. > 280 °C 
(DMF-Wasser). 

7. 8-Amino-2-[2-[di-(2-hydroxyethyl)-amino]^thyl]-5-nitrobenzo[deJisochinolin-1 t 3-dion, Fp. > 280 °C 
(DMF-Wasser). 

8. 8-Amino-2-[2-(morphoiino)-ethyl]-5-nitrobenzo[de]-isochinolin-1,3-dion, Fp. 234°C (Toluol). 

9. 8-Ethoxycarbonylamino-2-[2Hdimethylamrno)-ethyl>5-nitrobenzo[de]isochinonn-1,3^ion, Fp. 320° C 
(Eisessig). 



Beispie! 10 

3,54 g (0,01 Mol) 8-Amino-5^itro-2-[2-(pyrrolidinyl)^thyl>benzotde]isochinolin-i t 3-dion (vgl. Beispiel 3) 
und 3,05 g (0,05 Mol) Ethylisocyanat wurden in 50 ml Benzol 2 h unter RQckflu/3 gekocht. Das ausfailende 
8-Ethylaminocaibonylamino-5-nrtro-2-[2^ wurde abfiltriert 

und aus Ethanol umkristallisiert, Fp. 234 °C. 

Analog Beispiel 10 wurde hergestellt 

1 1 . 8-Ethylaminocarbanylamino-5-nitro-2-(2-dimethylaminoethyl)-benzofdeHsochinoIin-1 ,3-dion, Fp. 
166°C (Essigsaureethy Jester). 



Beispiel 12 

Eine Mischung aus 3,28 g (0,01 Mol) 8-Amino-2-[2-(dimethylamino)-ethyl]-5-nitrobenzo[deHsochinolin- 
1,3-dion (vgl. Beispiel 2), 10 ml Acetylchlorid und 20 ml Essigsaureanhydrid wurde 1 h unter RUhren unter 
RUckflufi gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch auf 50 g Els gegossen und mit 
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert Das ausgefallene 8-Acetylamino-2-[2-(dimethylamino)-ethyl]-5- 
nitrobenzo[de]-isochinolin-1 ,3-dion wurde abfiltriert und aus DMF/Wasser umkristallisiert, Fp. 320°C 
(Eisessig). 
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Anspriiche 

1. Verfahren zur Hersteliung der 5-Nitrobenzo[de3isochinolin-l,3-dione der Formal I 
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I, 



worin 

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

R l und R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, CrCe-Alkyl, CrCs-Hydroxyalkyl, Pyrrolidinyl. 
Morpholino. Piperidinyl oder Piperacinyl bedeuten und 

R 3 und R 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Ce-AIkyl. CrCe-Acyl, CrCrAlkoxycarbonyl, 
Ureyl, Aminocarbonyl oder Cz-CrAlkylaminocarbonyl bedeuten, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren, dadurch gekennzeichnet. dafl man 
a) ein 3-Nitro-1,8-naphthals3ureanhydrid der Formel II 



II. 



30 worin R3 und R* die angegebene Bedeutung haben, mit einem Amin der Formel III 
H 2 N-(CH2l -NR1R2 m , 



worin n, R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung haben, umsetzt Oder 
b) ein 5,8-Dinitrobenzo[deJisochinolin der Formel IV 




IV. 



worin n, R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung besitzen, selektiv reduziert und das so erhaltene 5-Nitro-8- 
amino-Derivat gegebenenfails alkyliert bzw. acyliert 

und die so emaitenen Verbindungen gegebenenfails in deren Salze mit physiologisch vertraglichen 
SSuren Uberftihrt. 

2. Verfahren gemSfl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl man 5-Nitrobenzo[de]isochinolin-1.3- 
' dione der Formel I gemafl Anspruch 1, worin R 1 und R 2 Methyl oder Ethyl und R3 und R 4 Wesserstoffatome 

darstellen, herstellt. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 8-Amino-2-[2-(dimethylarnino)- 
ethyl]-5-nitrobenzo[de]isochinolinrl ,3-dion herstellt. 
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